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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ヒ素は環境中広く存在し、発癌物質と認められている。人体内のヒ素のメチル化は解毒過程と認識され
ているが、5価ヒ素化合物はチオール基物質に容易に還元され、毒性の高い3価ヒ素になる。これまで我々の研究
ではシステイン（Cys）はジメチルアルシン（DMA）の細胞毒性（分裂指数、4倍体形成率、染色体異常）を増強
した。今回は無機ヒ素（ヒ酸、亜ヒ酸）およびヒトにおける無機ヒ素の代謝物質であるモノメチルアルソン酸（MMA）
とDMAに関してもシステインによる細胞毒性の増強があるか調べた。 
【方法】前培養したHL－60細胞の培地にヒ素化合物と各濃度Cysの混合物を投与した。24時間後にATP 
bioluminesc nce assayで細胞生存率を測定した。TUNEL法でアポトーシス細胞を観察した。ヒ素化合物とCysを
PBS（－）で混合し、1.5時間後に反応生成物をLC－ICP－MSで分析した。 
【結果】(1)等モルCysでDMAの細胞毒性は約2桁、MMAの細胞毒性は約1桁増強した。DMAとCysの混合物の細胞毒性
は亜ヒ酸単独投与より強かった。(2)Cysの混合によりヒ酸、亜ヒ酸、MMAとDMAのアポトーシス誘導も増強した。
(3)LC－ICP-MSの分析でヒ酸、MMA、DMAそれぞれとCysの混合物中に、それぞれ、亜ヒ酸、3価MMA、3価DMAが検出
された。 
【結論】Cysはヒ酸、MMA、DMAの細胞毒性を強め、アポトーシス誘導を強めた。3価ヒ素化合物はヒ酸、MMA、DMA
とCysの混合物の中に検出された。Cysによる5価ヒ素化合物の還元は生体内に発生する可能性があるので、生体
内環境に存在するCysがヒ素の毒性発現に関与していることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 ヒ素は環境中に広く存在し、ヒトに対する発癌物質として認められている。ヒ素のメチル化は解毒過程と認識
されているが、5価ヒ素化合物はチオール基をもつ物質に容易に還元され、毒性の高い3価ヒ素になる。これま
での研究では、システイン（Cys）はジメチルアルシン酸（DMA）の細胞毒性（分裂指数、4倍体形成率、染色体
異常）を増強した。今回、無機ヒ素（ヒ酸、亜ヒ酸）および哺乳類における無機ヒ素の代謝物質であるモノメチ
ルアルソン酸（MMA）とDMAの細胞毒性がシステインにより増強されるか否かを調べたものである。 
 方法は、前培養したHL－60細胞の培地にヒ素化合物と各濃度の Cys混合物が投与された。24時間後に ATP 
bioluminesc nce assayで細胞の生存率が測定された。TUNEL法でアポトーシス細胞が観察された。ヒ素化合物
とCysがPBS（－）で混合され、1.5時間後に反応生成物がLC－ICP－MSで分析された。 
 結果は、等モルのCysでDMAの細胞毒性は約2桁、MMAの細胞毒性は約1桁増強された。DMAとCysの混合物
は亜ヒ酸単独より強い細胞毒性が示された。Cysの添加によりヒ酸、亜ヒ酸、MMAとDMAのアポトーシス誘導が
増強された。LC－ICP－MSによる分析でヒ酸、MMA、DMAそれぞれのCys混合液中に、亜ヒ酸、3価MMA、3価DMA
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がそれぞれ検出された。 
 5価ヒ素化合物のCysによる還元は生体内で発生する可能性があり、生体内に存在するCysがヒ素の毒性発現
に関与していることが示唆された。 
 以上の研究成果は、ヒ素の発癌性、システインの毒性増強作用について新しい知見を与えるものであり、著者
は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
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